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Eey w o rds マイ ク ロ ス フ ェ ア ー , S H R. 中枢神経作働性 降圧剤
本論文記載の 方法論 に つ い て は第63回 Feder atio n M eeting, Dalla s, U ･ S･ A ･ に お い て 発表 し た ･
高 血 圧 自 然 発 生 ラ ッ ト (Spo ntan o u sly
Hy pe rte n siv eRat, S H R)1) は高血圧症の 実験 モ デ ル
と し て 世界的 に 繁用さ れ て お り , 病態面か ら ヒ ト の 本
態性高血圧症 に最も類似す る点 で
2}
,数 あ る実験 モ デ ル
中 , 最良 の もの と みな さ れ て い る . 従 っ て S H R は た ん
に 高血圧症 の 発症機序の 解明 の み な らず, 高血 圧治療
薬物の 降圧機構 の 検討 . さ ら に 降圧剤 の 長期投与で 問
題 とな る末梢循環動態 を把捜する上 で も き わ め て 有用
な実験モ デル と い え る .
と こ ろ で 本態性高血圧症 の 固定期に あ る ヒ ト の 高血
圧 は血行力学的 に は総末梢血管抵抗の 増加が主因 で あ
り
臥 ‖)
, S H R もヒ トと 同様 , 高血圧が著明 と な る 12週
以降は総末梢血管抵抗が著明 に上昇す る と報告 4-1 9･ 20)
され て い る . こ の 様 な総末梢血管抵抗の 上昇が全身の
血管床全般に わ た っ て 起 る の か . あ る い は特定 の 血管
床 に限 られ るの か を検討す る事 は重要 で あ ると思わ
■
れ
る . 総末梢血管抵抗 は局所血管抵抗 の 並列縫合抵抗 で
あ るの で1 8). そ の 解析 に は . で き るだ け 多数の 血管床に
お い て 局所血流量 , 局所血管抵抗を測定す る必要が あ
る ｡最近開発さ れ た 放射性 マ イ ク ロ ス フ ェ ア
ー (r adio･
activ e micr o sphe r e) を 使用 し た 局 所 血 流 測 定
法6 ･ 恥 11)ほ 一同時 に 数多く の 局所血流を測定 し う る利点
があり, こ の 目 的に か な っ て い る｡ 又 , 同時 に 心拍出量
を測定すれ ば , 心及 び末梢血行動態 の 両面 か ら検討す
る事が可能 で あ る ｡ しか し , こ れ ま で SH R を対象 に降
圧剤を長期に わ た り投与 し , そ の 影響 を上述 の 観点 か
ら検討 した報告は な い . 本研究 で は 中枢神経系 に α
-
ago nist と して 作用す る と考 え られ る 代表的 な降圧
剤である a - m ethyldopa
2 5～ 8}･3 2)
, 及 び Clo nidine
2 9
～ 31)3 3)を S H R, 及 び 対照 と し て W ista r Kyoto Rat
(W K Y)に 急性 , 及 び慢性 に 投与し た場合の 血行力学的
変動を放射性 マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー を使用 し 検討 したの
で 報告す る .
対象 . 及び方法
1 . 博 捜投与 プ ロ ト コ ー ル
実 験 動 物 で あ る SH R及 び W K Y は京都大学病
理学教室よ り 供給 され , 当研究室で 飼育繁殖さ れ た体
重250 ～ 350g の 雄 を使用 し た . 実験開始時 の 遇令 は
21 過で あ り .S H R及 び W K Yに それ ぞ れ治療群 t及び
対照群 を設定 し , a - m ethyldopa 及 び clo nidin e
を 治療群 に3 週間経口投与 し , 対 照群 に は プ ラ セ ボ
ー
を 同様 に3週 間投与 し た . ラ ッ ト は通 常2
- 3匹を1
ラ ッ ト ケ ー ジに 収容 し , 市販の 固形飼料及び水道水を
与 え . 室温 21 ℃で飼育 した .
('1) a - M ethyldopa 投与実験
a
-
m ethyl dopa を 1% m ethylc ellulo s eに 混合
し , 4 00叩 / 短( 体重)あ て 1 日2 回( 午前9 時と午後
9 時)に 経 口分割投与 した ∴ 治療群 と し て 使用 したラ
ッ ト は S H R14匹, W K Y ll匹で あ る . 対照群 に はプラ
セ ポ ー と し て 1% m ethylc ellulo s eの み を 同様 に 投
与 し た . 使用 した ラ ッ ト は S H R12 匹, W K Y ll匹で あ
る .
(2) Clo nidin e投 与実験
T he Effects of α ･ M ethyldopa a nd Clo nidin eon Regio n al Blo od Flo w Distribution sin
Spo nta n eo u sly Hy perte n siv eRats･ S ho zoIshise, Departm ent of Intern al Medicin e(ⅠⅠ)･
Scho ol of Medicin e, Ka n a z a w aUniv e rsity.
S H Rに対 す る中枢神経作働性降圧剤の 効果
Clonidin e を蒸留水に 溶解 し , 1 日 3 回 ( 午前0
時, 午前8時 , 及 び午後 4時) に 経 口 投与 し た . 投与
量に よ り大量投与群(0.3mg/kg( 体重)/ 日). 及 び
少量投与群 (0.1 曙 / kg ( 体重)/ 日) の 2群 を設定
し投与量 の 相遵に よ る影響も検討 し た . 使用 し た ラ ッ
ト は少量 投与群 で S H R 8匹, W K Y 8匹 , 大量 投与群で
S H R8匹 , W K Y8匹 で ある . 対照群 と し て W K Y8 匹
,
SⅢR9 匹に 治療群と同様の 間隔 で 蒸留水を経 口投与 し
た .
2 . 急性 投与 プ ロ ト コ ー ル
(1) α - Methyldopa 投与実験
SH R, 及 び W KY の 対照 群 に つ い て 各;ヾ ラ メ 一 夕 ー
の 基礎値を測定 し た あ と , a - methyl dopa 5 0mg /
kg(体重)を経静脈投与 し , 2時間後に そ の 降圧効果 を
検討 した .
(2) Clo nidin e投与実験
同様に 両群の 対照群 に つ い て 基 礎値 を測定 し た 後
に , Clo nidin e5FLg/kg(体重)を経静脈投与 し , 30分
後に降圧効果を測定 し. そ の 後 さ ら に , 20〟g/ kg ( 体
重)を追加投与 , 同様 に 30分後 に 降圧効果を検討 した .
3 . 血行 動態諸豊の 測定
(1) カ ニ ュ レ ー シ ョ ン の 方法
薬剤投与 プ ロ グ ラ ム 終了後 , エ ー テル 麻酔下 に ポ リ
エ チ レ ン チ ュ ー ブ (P E - 50) を 使用 して . i)左大腿
動脈よ り腹部大動脈 へ . ii) 右頸動脈 よ り左心 室 へ ,iii)
右頸静脈 より 右心 室 へ , カ ニ ュ レ ー シ ョ ン を施行 し た ,
左, 右心 室 カ ニ ュ レ ー シ ョ ン に 際 し て は圧波形 に より
カ ニ ュ ー ラ の 先端 が心室内の 適切 な位置 に あ る事を 確
認し た . 以上の 操 作は通 常 20分以 内に 終了 し , エ ー テ
ル 麻酔を解除し た . 3本 の カ ニ ユ ー ラ は皮下 ト ン ネ ル
より後頸部 に通 し , ラ ッ ト に よ る 唆み 切り を 防止 す る
ため絆創膏 で 3 重に テ ー ピ ン グを行 っ た . 最後 に カ ニ
ユ
ー ラ の 先端が 適切な位置に あ る事 を圧波形 か ら確認
した後 , ヘ パ リ ン 加生食水(20単位 /mり で カ ニ ュ ー
ラ内を満 し , 末端を ヒ ー ト シ ー ル し た .
(2) 血行動態諸量 の 測定
一 般 に エ ー テ ル 麻酔解除3時間後に は ラ ッ ト は麻酔
より回復 し, そ れ以 後 の 血行動態上 の 変化 はみ られ な
い こと が確認 さ れ て い る の で 別･I O)本実験 はエ ー テ ル 麻
酔解除3 時間後に 施行 し た . ラ ッ ト を プ ラ ス チ ッ ク チ
ェ ン バ ー に 移 し . 3本 の カ ニ ュ ー ラ は ゴ ム 栓 を 通 し
て Statha m Pre s s u r eTra n sdu c e r(23 D b) に 接続
し He ulettPa cka rd社製 の 直記式 ポ リ グ ラ フ に て ,
左右心室内圧 , 及び 動脈圧を記 録 し た . 心 拍出量 は
Fick 原法に よ り測定 した . ラ ッ ト に 本法を 応 用 する
技術的問題 は土屋 の 報告 に 従 っ た . 心 拍出量算出に用
301
い た 02消 費量 は 12分間の 平均値 を使用 し た . 動静脈
酸素含有量較差 の 測定に 必要 な動静脈血は左 , 右心室
カ ニ ュ ー ラ より そ れ ぞ れ 0.1 最 あて 採血 し た . 採取 さ
れ た血液 は 0■2% の フ ロ シ ア ン 化 カ リ ウ ム の 溶 液中 に
溶 血 さ せ 0Ⅹy ge n Mo nito r (Yello w Springs
Instr u m e nt, M ode1 53)を 使用 し測定 した . 以上 の 測
定値よ り心 拍出量 t 及 び酸素質量 に 関する各パ ラ メ ー
タ ー を算 出し た , 心拍出畳(m上/min) = 酸素消費量(山
/min)/動静脈酸素含有較差(vol %) 又, JL､泊地量 ,
及 び酸素消費量 を体重 (kg) で 補 正 し た 心係数 (mエ
/ min/ kg), 及 び酸素消費量係数(mL /min/ kg) も算
出した .
( 3 ) 局所血流量 の 測定
放射性 マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー は3M 社製の 直径15〟 の
もの を使用 し た . 急性投与実験で は最高3 回の 測定 を
必 要 と し たた め , Sr8 5, Cr5l, 及び Ce1 41の 3 種の 異 っ
た核種 で ラ ベ ル した マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー を使用 し た .
オ リ ジ ナル ボ ト ル 中の マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー の サ ス ペ ン
ジ ョ ン を 生食水 , 及び マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー の 凝集を 防
止す る た め 1満の Tw e e n M 80 で 稀釈し , 0.05mL &
た り 30,000個 の マ イ ク ロ ス フ ェ ア を 含 む サ ス ペ ン
ジ ョ ン を 作 製 し た . こ れ を サイ ラス テ イ ク チ エ _ プ
(5cm,0.05mエの 容量)に 詰 めた 後, 注入直前 に そ の 放
射能活性 を ウ エ ー ル 型 ガ ン マ ー カ ウ ン タ ー (He ulet
Pa cka rd 社製) に よ り測定 した . 次 い で 超音波振と う
装置に 5 分間入 れ . 充分 マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー が 拡散 し
た と こ ろ で 左心室カ ニ ュ ー ラ に接続 し, 0.4山 の 生食
水で フ ラ ッ シ ュ し , 10秒間で マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー を左
心 室内 へ 注入 し た . 実験終了 後 , 脱血 に より ラ ッ ト を
屠殺 し , 直 ち に 各臓器湿重量 を 測定 し たの ち , 各臓器
に 摂取さ れ た マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー の 放射能活性 を同様
に ガ ン マ ー カ ウ ン タ ー で 測定 した . 又 , マ イ ク ロ ス フ
ェ ア ー を詰 め た サ イ ラ ス テ イ ク チ ュ ー ブ t 及 び カ ニ ュ
ー ラ に 残 っ た放射能活性を測定し , 注入前 の マ イ ク ロ
ス フ ェ ア ー 放射能か ら こ れ ら残存 し た放射能活性を ,
差 し引い た値 を注入さ れ た マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー の 放射
能活性 と し て 求 めた . っ い で , 末梢循環動態を表示す
る指標 と して 各 臓器 の 心 拍 出量分軋 臓器血流量 ,




注入 さ れ た全放射能清性 (cpm)
臓器血流量 m 〝分)=





又 , こ れ ら の 測 定値 を各臓器重量で 補正 した 値を そ
れぞ れ . JL､拍 出量分画係数 , 臓 器血流量係数 , 及 び臓
器血管抵抗係数と して 表示し た . なお 多核種の マ イ ク
ロ ス フ ェ ア ー を 使用 した 実験 で は核種問の 放射能の オ
ー バ ー ラ ッ プ が あ り , こ れ を補 正す る 必要が あ る 事 ,
さ ら に 末梢循環諸量の 算出に は マ イ ク ロ コ ン ピ ュ
ー タ
ー (HeulettPackard 9 8 1 5 A) を 使用 し た . 両降圧剤
の 血行動態並 び に 末梢循環動態 に 与 え る影響 に つ い て
は , 急性投与実験 で は pair ed t ～ te St を使用 し , 慢性
投与実験 で は対照群 と治療群 と の 間の 比較 . さ ら に 急
性 , 及び慢性投与実験 に お け る S H R とW K Yの 比 較
に は い ずれ も u npair ed t - te St を 適用 した .
成 績
1 , 対照群 W K Y及び SH Rの 血行動態及 び末梢循
環動態 (Table - l,4) (Table
- 2.3,6,7)
本研究で 設け た2 組の 対照群 S B Rの 平均動脈圧
は W K Yに 比 べ 有意 に上昇 (P < 0.05) して い た . 心
拍出鼻並び に 心 係数 に は 一 定 の 傾 向が 見 られ ず , 一 方 ,
S H Rで は総末梢血管抵抗 が有意 に 増加(P < 0.05)し
て い た事か ら ,SIi Rの 高血圧 に は 総末梢血管抵抗の 上
昇が主因を な して い る と み な さ れ た . 又 , JL､拍数 , 酸
素消費量 , 酸素消費量係数 , 及 び動静脈酸素含有量較
差に つ い て は両群間 で 有意の 差 は認 め られ ず代謝面 か
ら も両群 に著明 な差異が な い 事が 示唆 さ れ た . W EY
の 体重は S HR に 比 べ 有意 に 増加 (P < 0.05) して お
り(Table ･- 8 ), 臓器重量 で も W K Yの 腎及び 内臓器
重量が S H Rに 比 べ 有意 に 増加 して い た(P < 0,05).
しか し , こ の 様な体重 の 相違 に もか か わ ら ず S H R甲
心 重量 は有意 に 増加(P < 0.05) し で おり t 体重 で 補
正するとさ ら に著明な増加 を 示 し た(Table - 8)･
末梢循環動態 で は , SII Rの 心 及 び皮膚 へ の 心 拍 出量
分画 が W E Y に比 べ 有 意 に 高 く (P < 0.05 ), 逆 に
常 に お い て は W E Y よ り低下(P < 0. 05)して い た ･ 臓
器重量で補正 した心拍出量分画係数で は tS E Rの 心 へ
の そ れ は W K Yよ り 有意 に 増 加 (P < 0.05) して
い た が腎及び皮膚で は 両群間 に有意差 は認 め なか っ た .
絶対 流量 で あ る臓器流量 で は S H Rの 冠 血流量 , 皮膚
及 び筋血流量 が増加す る傾向に あ っ た . しか し腎血流
量 は減少する傾向に あ っ た . 臓器血流量係数 で はSH R
の 冠及 び脳血流 は W K Y より増加 して い る傾向 に あ っ
た , 又 , 逆 に W K Y め腸管血流 は S H Rよ り高 い 傾向に
あ っ た . 臓器血管抵抗 は SIi R で は ほぼ全 て の 臓 器に
っ い て 上昇 (P < 0.05 ) を示し , 特 に 腎及び 内臓臓器
血管抵抗 は 2 組の 対照群 で と も に W K Y よ り有意




- M ethylopa 投 与に よ る▲血行動態及 び末
梢循環動態の 変化 (Table
- 1 ,2,3,8)
(1) 急性投与の 影響 (Table- 1.2,3 )
a
q
m ethyldopa 投与2 時間後, 平均血圧 は基礎値
に 比 べ W K Yで 12%,S H Rで 16% と有意 に 低下 (P <
0.05,P < 0.05) し た . しか し 両群問の 降圧の 度合に
は推計学上有意差は見ら れ な か っ た . しか し降圧後も
SH R は W K Yに 比 べ 有意に 高 い (P < 0.05) 血圧値
を維持 し た . JL､拍出量 は基礎値に 比 べ W KY で 14.3%
(P < 0. 05), S H Rで は 9.7% 減少 し た. こ の 心拍出量
の 低下 は W K Y及 び S H R と もに 酸素消費量 の 減少 と
動静脈酸素含有量較差の 増大 で 説明さ れ る .
全 末 梢血管抵抗 に は W K Yで は基礎値 と比 べ はと
ん ど変動が な く , S H Rで は わ ず か に 減少傾 向を 示し
た . 末梢循環動態で は W K Yの 腎 , 及び 肺 へ の 心 拍出
量分画 , 並 び に 血流量が基礎値に 比 べ 有意に 低下(P <
0.05)し, こ の 部 位で の 血管抵抗 は上昇す る傾向に あ っ
た . 肝 で は 逆に 血流量 は増加 し(P < 0.05) 血管抵抗
は低下 (P < 0.05) し た . さ ら に 腸管 , 内臓臓器, 及
び皮膚 で 心拍出畳分画 , 並 び に 臓器血流量 は増加する
傾向に あり , こ れ を反映 し て , 臓器血管抵抗 は減少す
る傾向 に あ っ た . 一 方 , S H Rで は W K Yに 比 べ 末梢循
環動態 の 変動 は軽度 に と どま っ た . わ ず か に 心 , 腸管
及 び , 肝 で , 軽 度に 心拍出量分画 , 臓器血流量の 増加,
局所血管抵抗 に 減少 の 傾向が う か が わ れ た .
(2) 慢性投与の 影響 (Table - 1,2,3,8)
α
-
m ethyl dopa 3 週間の 投与 で は W K Y に おい
て は , 急性投与 で 認 め ら れ た有意 の 降圧効果 は認めら
れ な か っ た . 即 ち , 対照群 W K Y と治療群 W K Yの間
に は , 血圧値 に 有意 の 差 は な く , 心拍 出量 は やや低値
を と り , 全末梢血管抵抗 , JL､拍数 , 酸 素消費量 , 及び
動静脈酸素含有量較差は軽度に 増 大 す る 傾向 に あ っ
た . 一 方 SII Rセは 急性投与実験 は ど で はな い が , 有意
な降圧効果 (P < 0.05) が 認 め られ た . 治療群S王iR
は対 照 群 S 日Rに 比 べ 平均血圧値 は有意 に 低 く (P <
0.05), 心 拍数 は有意 に 高値(P < 0.05) を示した ･
一 方JL､拍 出量 は対照群 と同じ程度 で あ っ た が , 体重で
補正 し たJL､係数 で は わず か に 高値 を示 した . 一 方 , 治
療群 で は W H Y並 び に S H Rい ず れ の 群で も対照群 に
比 べ 体重 の 増加度 が 明 らか に 低下 (P < 0.05) した･
臓器重量 で は W K Yの 心 及び 肺重量が , S H Rで は心 ･
肝及 び 内臓重量が そ れ ぞ れ の 対照 群 と治療群の 間で有
意差 を 示 さ ず , 一 方 SH Rの 治 療群 で は有意 に低
い (P < 0.05) 心 重量 を示 し た . さ ら に α
一 皿ethyi
■
dopa 慢性投与 に よ る末梢循環動態 の 変動 を みノる と ,
w K Yに お い て , 腎 へ の 心 拍 出量 分画係数 , 及び腎血流
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は対照群に 比 べ 有意 に 低く(P く 0.05),逆 にJL､ へ の 心
拍出量分画,及 び冠 血流量 の 増加傾向が う か が わ れ た .
局所血管抵抗 は腎で 軽度 に 増加傾向を示 し た . 局所血
管抵抗は腎で 軽度 に 増加傾向を示し た . 他の 臓器に お
い て は対照群 と比 べ 大 き な 差違 は な か っ た . 一 方
S H Rで は脳 , 腸管 へ の 心 拍出量分画 , 及び臓 器血流
は, 対照群 に 比 べ 増加 し (P < 0.05) 肝で は減少(P
<0.05 )して い た . 局所血管抵抗 は脳及 び腸管 で 有意
に低下 (P く 0.05) し て い た . 又 , 肝 を除 き他 の 血管
床に お い て も低 下す る傾向に あ っ た .
3 . Clo nidin e投与 に よ る血行動態 , 及 び末梢循
環動態の 変化 (Table -4.5,6,7,8)
(1) 急性投与の 影響 (Table p 4,6,7)
Clonidine 5FLg/ kg静脈投与後30分 に は W K Y 及
びS H R とも基 礎値 に 比 べ 約 5%の 降圧効果 を 示 す に
とどま っ た ･ 推計学的 に は W K Yで の み 有意の 降圧効
果を認 め た ･ 心 拍数 は W K Yで 変化せ ず , S H Rで は有
意 に 減少(P く 0.05 ) した. 心拍 出量並 び に 心 係数 は
両群と も減少傾向を示 し W K Yに お い て は そ の 変化 は
有意(P < 0.05) で あ り , 酸素消費量 の 減少 , 動静脈
酸素含有量較差 の 増大の た め と考 え ら れ た . 全末梢血
管抵抗 は W K Yで 6%,S H Rで 13% 増加 し た . 25FLg/ kg
投与実験で は W KY で 基礎値の 7%,S H Rで は1 5% とと
もに 有意の 降圧効果(P < 0.05) を示 した . 又両群 と
もJL､拍数の 減少 を伴 い , 特に , S H Rで は そ の 変化は有
意 (P く 0.05) で あ っ た . 心 拍出量 , 及び心拍出盛係
数は両群 と も わず か に 低下す る傾向を示し た . こ れ は
5〟g/ kg投与時 と同様 , 酸素消費量の 減少, 動静脈酸素
含有量較差の 増加 に よ り も た ら され た . 全末梢血管抵
抗 は W K Yで は 5〟g/ kg投 与後 と同様 の レ ベ ル に
1
S H Rで は こ れ より や や 下回る レ ベ ル に あ っ た . 末梢循
環動態 に つ い て み る と 5〟g/ kg投 与後, W K Y及 び
S H R両群と も心 拍出量分画並 び に心 拍出量分画係数
に 有意の 増加 を示し た臓器 は肝の み で , 皮膚及 び腸管
で は 減少 す る 傾向を示 し た . 25〟g/ kg投与で は , 両群
と も 肝 へ の 心 拍 出量分軋 及び心拍出量分画係数 は増
加 し(P < 0.05), W K Yの 腸管 で は低下(P < 0.05)
し た ･ 臓器血流量及 び臓器血流量係数 は5〟g/ kg投 与
に より W KY の 肝で は増加し皮膚で 減少(P < 0.05)
し た ･ 又 , S H Rで は腸管及 び肝血流の 増加(P < 0.05)
を 認 めた . 25FLg/kg投 与で は W K Y及び S HR の 両 群
で 対照 群に 比 べ 肝 で の 血管抵抗が減少 し(P < 0.05),
W K Yの 腎及 び皮膚 で 増加傾向が み ら れ た .
(2) 慢性投与 の 影響 (Table - 1,2,3.4,5.6,7,8 )
(i) 0,1 mg/ kg/日投与
3 週間投与に より S 日Rの み が対照群に 比 べ 有 意 な
血圧低下(P < 0.05) を 示し た . 心拍出量及 び心 拍出
量係数 は W K Yで 増加傾向,S H Rで は減少傾向 に あ っ
たが と もに 対照群と の 間に 有意差は認 め なか っ た . 又 t
全末梢血管抵抗は両群 で 減少す る傾向に あ っ た , 酸素
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VaJu erepre s e nts m e a n(S E)
Ⅰ:Co ntrolv a山e(n; ほ)
Il:V hlu e sattw o hou rs afte ri.v. administr atio n(n:1 2)
III:Chro nicpe r o raf dministratio n(n=1 4)
※ Signific a ntlydiffe r e ntfr o m c o ntr oL P<0.0 5
+ Signific a ntlydiffe ntfr o mW K Y, P< 0.05
Valu e sin the skin a ndm u s cle w e r e e xpre ss ed in lO Og-tis s ue wcight
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Table 4. Ac ute effe cts of clo nidin e o nhe m odyn amic v a riablesin W K Ya nd S HR
E 如 M 也 l C8 rdi且 C C且 rdi札 C T ot■1 T ot81 0 2 O t
A ェteri81
R●tt A∫te ri山
pr e 8 8 u r 亡
O utput In
dex p 扇 pbn 8l
R e$i$t8 n C e
Pe riphn al
Re sist8 n C e
Co n 各u mp-
ti(I n
C on眉 u m ptio n
In de x
V e no u s O z
D iffe r e n c e
(d●山 一/ nin ) ( 咄) (1レ
′m ib) (■レ′mim/ 叱) ( 咄 / 鵬 /肌 h)
Inde x
(鴎 /もレmi8 /咤) (nレ/m h ) ( 早レ
`
qih/梗) (▼01. % )








3. 5 7(0. 24) 7. 16(0. 19)
+
1臥 3 1(0. 69) 8. 1 6(0. 52)
ロ
(8)
3 7卓( 7 )
*+
11 7( 4 )
*





1. 48 (0. 11)
+
3. 76(0. 25) 6. 60(0. 25) 16. 83(0.6 5) 8. 31(0. 58)
⊥ Ⅰ
く8)
35 2( 8 )
*
1 15( 3 ) 8 2( 8 ) 212(20) 1. 4 6(0.14)
十
3. 6 9(0, 2 7) 6. 8 9(0.32) 1 7. 61(0. 9 4) 8. 6 1(0. 51)
SI LR - l
(n = = 9)
4 03(11)
+




5.95(0. 59) 7. 09(0.42)
+






17 4( 9 ) 8 6( 7 ) 2 6 6(2 3)
十
2. 1 7(0. 26)
+




33 7( 7 )
*+
1 5 6(18) 8 7(11) 26 7(3 3) 2. 0 3(0. 29)
+
6. 3 0(0. 90) 6.3 8(0. 6 2) 19. 78(1. 9 4) 8. 06(0. 3 5)
V81
董蓋蓋姦鷺 散 ク監;:葦 鞍;
仙 :n qmber8 0f obs er Y atio n s
Table 5. C hr o nic effe cts of clo nidin e o nhe m odyn a mic v ariable sin W K Ya nd S H R
.He ■rt M e鮎 l C a rdi8 C C8 rdi声e Told Tot 山 0 2
Ot A rte ri81
R▲te A∫tモ iー且1 Out put In d8 Ⅹ Pe ripbn al Pe ripbl】al C on s um p
･ Co n s u mptio n Ve n o u sO 2
pT モ8 さu re Re $i8t8 n ¢ e R e siさt m C e tio れ Inde x Di ffe r e Il e e
(山 ■t ■/ ■i■ ) ( 叫 ) (1レ′min ) (山/ 皿in/ 厄) (叫 / ロー / min )
In de x
( 瑚 匝 iv 旬) (両 /m h ) ( pt/min /乍g) ( Y Ol. % )
¶‖こY - 1
(n = 8)
3 8 3(1 1)
+
1 2 3(3) 91( 7 ) 2 35(22)
+
1. 40(0. 1 0)
+
3. 57(0, 24) 7. 1 6(0.1 9)
+





11 ､8(4) 9 8( 6 ) 2 7 1(1 8).1.21(0. 07)
+
3. 4 6(0. 2 3〉 6.5 9(0.2 2)
+




3 2 3(1 0)
+




5. 0 6( 0, 4 9)
*
5. 76(0. 52) 1 8, 5 3(1. 60) 7. 5 5(0. 6り
8 ⅡR - Ⅰ
(n = 9)
40 3(1 1) 1 84く6) 107(1 4) 3 3 5(46)
+
1. 9 4(0. 2 0)
十
5. 9 5( 0. 5 9) 7. 0 9(0. 42)
+






1 62(さ) 92く 8 ) 2 93(2 3) 1. 85(0, 31)
十
6. 30 (0. 9 7) 6. 6 5(0. 24)
+










7, 1 8(0. 7 5) 6, 19く0. 52) 18. 76(1. 45) 8. 40(n. 84)
V 山口e8 町 eIn 雌 n(SE)
Ⅰ: eO ntr Ol
I : 札C ut e 8dministr 8tio n(5 J`伊/ 卑Body v eigbt)
l: 且e ut e血 dmini8tration(払岬/ 坤Body w eigbt)
* : Slgnifie 弧 tly differ en t
‡r o m c ont rolくP< 0. 05)
+ :裏 釘 1述 c 8ntly diff餌 e nt
写霊:ミ:慧霊霊::‡3:主芸;琵≡浩二認諾冨;
fro 州 椚 0
1呈荒.｡5)
如:n u mbe rs of obきe r▼atio 口侶
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Table 6. Ac ute a nd chr o nic effe cts of clo nidin e o n regio n al blo od flo w distributio nin the W K Y
O rga n
%fra ctio n %fra ctio n of 0 ｢ga nblood 0 ｢ga nblo od 0 ｢ga n 0 ｢ga n
ofc a rdia c
0 Ut ut
C a rdiaqo utput
/ t し】
fIo w flo w/g-tis s u e ｢e 51Sta n C e r e sISta n C e
(g･W et W eight)
P
(勾
g｢ a m l S S e
(%/g-tis s u e) (ml/min) (m レmin/g) (m mHg/ml/min)
l nde x
(m mHg/ml/mh/kg)
ロ l.65 (0.0 7) 0.8 2(0.0 4)十 .4 8(0.】2) 0.7 4(0.0 6.)
+ 8 5.7 8(6.6 2) 0. け(0.0り
ロ 卜67(0.■け) 0や3(0.0 8) 仁32(0.1 0) .0二66(0.04) 92.3 2(8. ほ) 0.I即0.0り
十
Brain 乙0 0(0.0 3)Ⅰ口
1･
仁6 4(0｣= 0.8 2(0.0 5)
十 l.3 7(0.】I) 0･6 8(0.0 5) 87.7 5(10｣ 7)
川
0. け(0.04)
l･9 9(0.0 4)Ⅳ 2.1 】(0,3り =)6(0.17) 乙03(0.3 0) = 〕3(0. 沌) 6乙67(7.00) 0.1 2(0.0げ
ポ




.5 9(0., 3) 0.8 5(0.0 6) 77.3 9(6,70) 0.1 4(0.O l)
+
ロ 4.3 5(0.4げ 3.4 0(0.2 9)
+
3.8 6(0.3 5)
十 3.0 3(0.2 9)
十
3 3.3 8(2.7 2) 0.0 4(0.0 0)
ロ 4.6 3(0.4 5)十 3.80(0.3 2)十 3,7 4(0.41)十 2.9=0.2 8)十 3 3.6 7(3.3 9) 0.0 4(0.0 0)十
He a ｢t l･2 8(9･0 6)ItI 4.封 (0.4 3)
1~ 3.3 5(0.33)+ 3.5 3(0.3 3)+ " 2.7 8(0.3 0)+ X 3 ま9 4(3.4 8) OtO 4(0･0 0)
仁13(0.0 4)Ⅳ
※･
5･43(仁5 8) 4,8 6(仁47) 5.2 7(仁5 4) 4,7 2(仁43) 29.4 6(4.6り 0-0 4(0.0 0)
寸
l.0 ‡(0.02)Ⅴ 4.5 3(0.3 5)
十
4.4 9(0,3 9) 3.5 8(0.2 9)
+
3.5 3(0.2 9) 34.29( 2,5 4) 0.0 3(0.0 0)
山
ロ
4.3 6(l.2 5) 2.0 8(0.6 4) 3.8 3(0.96) _】.8 2(0.4 9) 56.7 7(17.5 0) 0.I 3(0.0 4)
5･2 8(仁66) 2.7 3=｣ 0) 4.47 (】.3 9) 2･2 8(0･9り 55.4 I(柑 .7 9) 0.I 3(0.0 5)
Lu ngs 2･2 8(0･2 5)lll 4.封 (仁29) 2.0 9(0.8 1) 3･4 2(0･8 7) I.5 9(0,4 5) 55.4 1(17.1 3) 0.I 4(0.06)
2･1 4(0.f4)Ⅳ l.8 3(0.4 3) 0.8 2(0. ほ) .8 0(0.4 3) 0.8 2(0｣ 3) 85.48(は 72) 0｣ 7(0.0 3)★
l･5 4(0･0 9)Ⅴ 2.0 4(0.4 7) l,2 8(0.2 8) ･6 7(0.4 3) 】.0 9(0.24) 柑9 月4(24｣8 3) 0,1 5(0.0 3)
l 25.7 0(】.5 4) 7.9 7(0,5 4) 23.7 9(3.10) 7.2 4(0.7 7) 5,6 9(0.6 4)+ 0,O l(0.0 0)
ロ 25.■29(】.6 3) 7.8 9(0.6 9) 21.4 9(乙47) 6.引(0,6 4) 5.7 9( 0.5り十 0.0 1叩.0 0)+
Kindn eys 3･27(OL【7)ItI 2 5.3 5(l,5 7) 7.3 5(0.6 3) 9.6 9(仁69) 6.2 3(0.7 2) 6.2 6( 】.0 6) 0.0 2(0.0 0)
2.8 5(0.0 8)Ⅳ★ 2 5.2 8(仁8 5) 乱9 2(0.7 4) 2 4.9 3(2.6 2) 8.鋸(0.9 9) 4.9 3( 0十54) 0･0=0.0 0)
2･5 7(0･0 7)Ⅴ 2 5.5 9(乙2 6) 9.9 0(0.7 7) 20.3 9(2.3 9) 7.8 6(0.8 0) 6.引 ( 0.5 9) 0.O l(0.0 0)
+
ロ = ,6 4(0.引 ) =〕8(0.0 7)十 0.5 6(=)7) 0.9 9(0,1 2) は 60( l.5 4) 0｣ 4(0.0 2)
n 10.0 3(0.6 4) 0.9 4(0.1 0) 8.3 6(仁1 4) 0.8 0(0｣ 5) は1 5( し29) 0｣ 6(0.0 2)
nte stine .1 0.9 4(
■ら,6 5)I11 ･8.9 7(0.5 4)
冥
0.8 7(0.0 7) 7.7 0(0.8 6)






舛 仁6 2(0.1 4)
冥 3 ,5 7(0.6 5)
" l.5 5(0,1 2)
弼








8.3 5(仁け) 0.9 1(0｣ 0) 帽 .3 1( 2,5 4) 0. 用(0.0 2)
ロ 3.5 4.(0.7 3) 0.2 6(0.0 5) 3･1 8(0･5 1) 0.2 3(0.0 5) 46.1 3(7.43)
+
0.6 6(0.t 3)










Live r 1 4｣ 3(0.74)IlI 7,7 6(= げ 0.5 8(0. =)
墨 6.6 5(上2げ 0.5 0(0. ほ)
墨







2･2 0(0･5 2)Ⅳ 乙8 3(0.47) 0.2 4(0.04) 2,6 9(0.4 0) 0.2 2(0,0 3) 5 5.6 6(13.3 6) 0.6 9(0.1 8)十
1 0･06(0･3 7)Ⅴ 乙3 8(0.2 3) 0.2 4(0.0 2) .9 2(0.2 7)
※
0,I 9(0.0 2) 7 0.3 7(10■.3 0) 0.7"0.1 2)
l 笹6 0(0･6 6) 0.6 6(0.0 4) 6.9 3(t.5 2) 0.6 0(0.0 6) 7.6 6(･0.7り
十 0.2 1(0.02)
ロ 20.0 3(0,9 0) 0.7=0.0 5) 0.5 8(0,0 6) 7.4 7( 0.5 7)十 0.2=0.0げ
十
対a n c佃 c s 2 7.95(l.1 2=ll 柑 .7 4(l.2 6) 0.7 2(0.0 6) 0.6 0(0.0 8) 7.4 7( l,2 2) 0.2 0(0.0 3)★









2 仁9 4(0･7 2)Ⅴ 沌 .6 8(l.I O｢ 0.7 6(0.0 4) 3 .6 6(仁71) 0.6=0.0 6) 9,6 4( l.2 7) 0,2 0(0.0 2)




は0 5( l.8 2)
田 6.7 9(0.3 6)十 5.67 (0.7 4)パ 十 2 2,3 6( 2. 椅)舛
S kin 王Il 6.6 2(0.8り
十 5.67 (0.78) 25.2 5( 7.0り
Ⅳ 9,6 2(l.4 8) 9.1 1(=)9) 14.0 8( l.9 0)
Ⅴ 8.13(0.7 7) 6.5 7(0.7 3) 2 0.0 4( 2.8 7)
ロ 8.2 4(0,9 0) 7.3 2(0.7 0) 柑 .0 5( 乙09)
n 8.6 8(l.0 7)
※
6.8 8(0.7 】) 用 .49( 2.1 9)
Mu s cle Itl 7.引 (0.8 0) 6.86 (l.10) 柑 .4 5( 3.5 9)
Ⅳ l 仁7 2(l.3 9) 仁23(仁25) 】0.9 5( = )9)
※ 十
Ⅴ l l.2 1(卜9】) 9.1 0(仁77) l鼠90( 乙3 7)
Valu e r epre s e nt5 rn e a n(S E)
i:Co ntr ol(n=8)
ⅠⅠ:Ac ute administr atio n(5rg-kg･Bodyw eighti.∨. ,n= 8)
m:Ac ute administr ation(2 5rg/kg-Bodyweighti･∨. ,n ≡8)
Ⅳ :Chro nic administr atio n(0.Img/kg･Body w eight′Pe r O S, n:7)
Ⅴ:Chro nIc administ｢ atio n(0･3mg /kg-Body w eight′Pe r O S′ n=8)
※ Signific a ntFyd 汁fere ntfro m c o ntr o[ P < 0.0 5
･ Significa ntlydiffere ntfro m S H R P < 0.0 5
Valu e sinthe skin a ndm us cle w ere e xpe s 5 ed in1 0 0E-ti5 S U e Weight
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Table 7, Acute a nd chr o nic effe cts ofclo nidin e o n r egio n al blo od flo w distributio nin
the S H R
0｢gan
%fra ction % fr a ctjo n of O rga nblo od 0 rgan blo ad 0 ｢甲n 0 ｢申∩
ofc a rdia c C a ｢d叫 0 UtPUt fro w flo w/g
-t1 5 5U e re sISta n C e r e sISta
index
n C e
(貞一 W et W eight)
0 UtPUt
(瑚
/g.｢ a mtほ S U e
(% /gtis s u e) (m りmin) (ml/ 雨n/g) (m mHg/ml/min) (m mHg/m 軌血n/kg)
8 1.8 7(0.1 2) l.~03(0.0 8)
+ l.9 4(0.2 4) I.0 8(0｣ 4)
十 】03.8 1(9.9 8) 0.】8(0.0 2)
ロ t.8 5(0,】2) = )2(0.0 7) =引 (0.2 2) 0.8 8(0.1 2) 2 l.14(14.73) 0.2 (0.0 2)
8r ain 暮.8 5(0.0 9) t.0 2(0.0 5)
十
t.5 9(0.2 0) 0.8 7(0.1り = =)0(は引) 0 .2 0(0･03)
l.6 8(0.1 2) 0.9 3(0.0 7) l.引 (0.1 4) 0.8 4(0.08) 2.08く廿88)
十
0 .2 0(0.0 2)
-
ロ
.9 5(0.0 2)Ⅴ 2.0 4(0. 椅) ト05(0.1 0) 仁62(0.2 0) 0.8 3(0.】0) ほ5




7.77 ( .3 3)
+ 5.4 5(0,1 7)
十
8.4 4(l.5 0)
ナ 6.1 7(= )8)
■←






十 4.7 9(0.5 9)
+
2 8.2 4( 3.8 9) 0.0 4(0.0 0)
He a托 8.8 6(0.6 3)
十
6.2 2(0.5 4)
炎 + 7.引 (= 〕3)
+
5.3=0.7 7)
十 2 4.7 3( 4.7 4) 0.03(0-O l)
7.5 8(0.8 1) 5.6 8(0.7 5) 6.6 6(0.5り 4.9 8(0.5 3)
2 5.06( 2.4 8) 0.0 3(0.0 0)
十
.3 6(0.02) Ⅴ 7.06 (0.6 3)
十 5.1 6(0.4 7) 5.引 (0.6 7) 4.0 2(0.4 7) 3 6.0 9( 5.3 0) 0.05(0.0り
u 3.0 6(0.88) 仁47(0.4 4) 3.1 8(l.=) .5 4(0.5 6) 96.9 8(19.7 1) 0.2 l(0･0 4)
田 3.8 0(0.5 7) l.8 9(0.3 6) 3.3 t(0.6 3) 69.0 8(12.O l) 0. 6(0,0 3)
Lu鴫S 2,22(0.2 3) m 3.7 6(0.7 6) l.7 8(0.3 7) 2.9 0(0.4 1) 62.4 2(9
,2 6) 0,1 4(0 .0 3)
2.66(0.3 9) Ⅳ .6 6(0.2 3) 0.7 6(0.1 5) 1.5 8(0.2 9) 0.7 2(0.t 7) 139.5 8(34.引)
0.4 0(0.1 3)
l.75(0.1 0)Ⅴ 3.4 5( .0 4) 2.0 4(0.6 8) え71(0.83) 仁5 9(0.5 3) = 5月3(29.3 2) 0. 9(0.0 4)
8 22･.6 5( .5 4) 8 .23(0.7 3) 23.3 6(2.2 7) 8..5 3(0.99) 8.6 6( l.0 7)
十
0.0 2(0.0 0)
B 2 8.5 3(0.8 0) 8.8 2(2.4 5)
パ




Kidn eys 2.78(0･07)ⅠⅥ 2 2.5 0(2.1 6) 8.6 2(0.7 3) 用 .32(卜8 4) 6.5 8(0.6 4) 9.7 4( 仁77)
0.0 3(0.0 0)
2.7 2(0.】4) Ⅳ 7.8 5(0.6 3) 2 仁30(2.84) 7.9 4(l.0 2) 9.0 5(2.0 0) 0.0 2(0.0 0)※
乙4 5(0･0 8) Ⅴ 2 .0 6( .8 2) 8.0 2(0-9 0) 6.9 1(2.7 2) 6.80(0.9り 0.9 8(2. ほ) 0.0 3(0.0 0)
●
u 3.4 8( .3 2) 仁47(0.1 3)
+ 4.0 0(乙0 7) l.5 5(0.2 4) 1 5.01(l.6 9) 0. 3(0.O l)
B 0.9 7( 仁20(0 ｣ 2) 9,3 8(l.2 9)
粥






hte stin e 9.1 6(0.2り IlI I.4 5( Ⅰ.2 5(0.1 5) 9.由 (仁87)
※
.0 8(0.2げ 20.7 7( 4.1 6) 8(0,03)
9.48(0.3 l■)Ⅳ 2.2 8) 仁51(0.2 5) 2.8 0(乙50)■ .30(0.2 3) 5(0.0 2)
←
9.54(0.3 0)Ⅴ 5.3 7(l.3 3)
舛
仁6=0.I 4)
十 1 l.7 9(l.4 8) l,2 5(0｣ 7) 6二6 0(2 .8 0) 0. 6(0.0 3)




2.3 6(0.4 2) 0.1 9(0.0 3) 2.5 3(0.5 6) 0 2=0.0 4) 16 A4(28.23)
十 l.4 4(0.3 6)
4.由 (0.5 0)
※ 十 0.3 7(0.0 4)
米
3.8 t(0.3 9)
+ 0.3=0.0 3)■ 52,.47( 9.6 9)
1~■ 0.6 3(0.用)◆
5.2 4(0.9げ 0 .4 4(0 月9)h 4.6 3(0,9 8). 0.3




2.d2 (0.4 8) 0.1 6(0･04) .9 t(0.4 9) 0.1 5(0.0 4) 75.99(67.3 7) 2.3 3(0.9り
0.96(0.31).Ⅴ 3.42(0.6 6) 0.3 t(0,0 6) 2.6 2(
0
.49) 0.2 3(0.0 4) 9 9.7 9(3I.04) 仁09(0.3 5)
u
b
8.43( .4 I) 0,7 6(0,0 5) 9.I O(2.5 0) 0,8 0(0 ｣り 0.6 2( 0.9 9)
◆■ 0.2 5(0.0 3)
8,2 6( ,4 2) 0.7 5(0.0 5). 0.6
3(0.0 6)





Spla【Chnics 24･ほ(0･84)Ⅰロ 9.4 1( .2 8) ■0.8 0く0.0 4) 0.6 9(0 .0 9) 0.79( 仁58) 0.2 5(0.0 3)
2 4.95(l.0 0) Ⅳ 9.2 0(2.1 3) 0/77(0･0 9) 0.6 9(0 .0 8) l~0.引 (l,3 9)
+ 0.2 5(0.0 3)
†






















柑 ,0 4( 乙8 8)
22.6 5(3.1 1)
20,9 4( 3.1 0)
20.0 3(3.0 4)






























2 4.9 6(6.0 5)
Valu e repre s e nts m e a n(S E)
Ⅰ:Co ntr ol(n=9)
ⅠⅠ:Ac ute administratio n(5rg/kg･Bodyw eighti･V･, n= 9)
lI(:Ac ute administr atio n(2 5rg/kg･Bodyw eighti.∨., n= 9)
Ⅳ:Chro nic administratio n(0.‡mg /kgTBodyw e徳ht,Pe r O S, n=8)
V :Chro nic administratio n(0.3mg /kg-Body w eight′Pe r O S,n;8)
※ Signific a ntlydiffe r e ntfr o m controI P<0･0 5
･ Signific a ntlydiffe r e ntfr o mW K Y, P<0･0 5
Valu e sinthe skin a ndm u s c[e w e re e xpre s sed in 1 00g-tis 5 u e W eight
S H Rに 対す る 中枢神経作働性降圧剤 の 効果
Table 8. Effect of prolonged tre atm ent(3w e eks) with c e ntr a11y a cting a ntihype rte nsiv e age nts
O n SyStemic a nd lo cal he m odyn amic sin c o n s cioll SrF)fs
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M E 丁目Y L DO 恥
Nu mbe r
BodyW や旭ht(g)
M 朗m Art8 rl aPr e 5 S U r や(m m叫)
H8a代 Rさte(bo ats/min)
CardiさG Outpuりm l/m 叫
Cさrd】きC ln 血 x(m りm l n/kg)
TDtal P即IPh¢仁al Re sista n G e(∪)
トbさ沌 W叫帥t佃)
鵬 a代 W 白唱ht㈲
如 dyW 叫
ht(g)








】1 6(O 1 2)
I･2 8(0.0 3)
× 10 0 0 3.3 (0り
Co nt和1 0･霊 mg/咄 d
Nu mb8 ｢
翫 中 W ¢lかt(幻
M 紬 n Ar憮 ｢lさI P｢e5 SUr ¢(m mHg)
He a rt Rate (b8 atSJm 呵
Ca rdia c Output(m けm 呵
Ca仙 a clnd8 ※(m レm l n/kg)
Totさ=







仁4 0(O I O)
7
3 5 2(1 2)
l 1 6 (4)
3 44(t 9)
9 8 (6)
2 7 1(1 8)
1 2 1(0.07)





1 0 0 14)
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p < 0. 01 G O mP 祈¢d wit hr 呵 e 抑 V 8 G O ntr 0l
消費量及 び動静脈酸素較差 は増加す る傾向に あ っ た .
臓器重義 はS H Rで 腸管 t 肝 , 及び 内臓臓器重畳 は対照
群より小さ い が (P < 0.05), S B Rで はい ずれ の 臓器
に おい て も対照 群 と の 間に は有意な差違は見ら れ な か
っ た , 末梢循環動 で は W K Yの 心拍出量分画 , 心 拍 出
鼻分画係数が腸管 で 対照群 に 比 べ 有 意 に 増加 (P <
0.05) して お り , そ の 他有意で は な い が , 脳, 心 , 皮
膚筋で 増加傾向が , 肺 で は減少傾向 が 認 め ら れ た .
S‡iRで は対照 群 と比 べ は ぼ同様の 血流 パ タ ー ン を と
り有意な変化は認 め ら れ なか っ た . 臓 器血流量及び臓
器血流量係数 は W K Y セ腸 管 へ の 血流増加傾向 を示唆
した . そ の 他 , 脳 , 腎, 皮膚 , 及 び筋 で 増 加の 傾向を
示した . S H Rで は い ず れの 血管床に お い て も 血流量 に
は , 対照 群と の 間 に 有意 差が 認 め ら れ な か っ た . 臓器
血管抵抗は W K Yの 腸管及 び筋に お い て 対照 群よ り低
く , S H Rの 筋及 び心 の 血管抵抗は減少傾向 , 他 の 部
位で は , む し ろ増加傾向が 認 め ら れ た .
(ii) 0.3喝 /kg/ 日投与群
0.3mg/kg/ 日 3 週間投与後 は
'
w K Y及 び S H R
の治療群及 び対照 群問に は , 血圧値に 有意差 は見ら れ
なか っ た . し か し治療群 W K Y 及 び S H Rの 心 拍数 は
有意に 低下 し (P < 0.05),.心 拍出量 は , 0.1 mg / kg
/日 投与群 より さ ら に 低い レ ベ ル に あ っ た . 従 っ て
全末梢血管抵抗 は増大す る傾向に あ っ た . 酸素消費量
は両群と も低下 , 動静脈酸素較差 は S H Rで 対 照 群 に
比べ 増大す る傾向 に あ っ た . 臓器重量 は W K Yで 脳を
除 き はぼ 全て の 臓器で 対照群 に 比べ 低く(P < 0.05),
S H Rで は腎の み 対照群 より 低下 (P < 0.05) し て い
た , 末梢循環動態で は心 拍出畳分画及 び心拍出豊分画
係数 は W K Yの 脳 で 対照群を上回る他 , 皮膚 , 及 び筋
で 増加の 傾向を認 め た . W K Yで は脳 , 内臓 及び筋 で 増
加傾向を示 した が , 対頗群と 比 べ 有意差を認 め なか っ
た . 臓器血流 量 及 び増器血流量係数 は , 心 拍出鼻の 低
下 を反映 して ,両群 と も各臓器で 減少傾向に あ っ たが ,
S H Rの 肝血流量は対照群 より 有意 の 低値
■
(P < 0.05)
を示 した . 臓 器血管抵抗 は W K Yで は各血管抵抗を除
き増加す る傾向に あ っ た . 同様に S H Rで も は ぼ 全 て
の 血管床で 増加す る傾向 に あ っ た ,
考 案
S B Rの 血 行動態
本研究で 設 け た 2 つ の 対 照 実験 ラ ッ ト群 , S H Rの
血圧 は W K Yに 比 べ , はる か に 高い レ ベ ル を示 し た .
一 方 , 心 拍出鼻に は 両群間で 有意 の 差が 認 め られ ず ,
又 , Fick 法に よる心 拍出量算出の 基礎と な る酸素消費
量 , 及 び 動静脈酸素較差 に も有意差が な か っ たの で ,
両群 に は末梢側で の 酸素需要 , 即 ち代謝面で の 相遵は
な い と 考え られ る ｡ 従 っ て S HR の 高血圧は , 全末梢血
管抵抗増大 に 起因 す る と 考 え ら れ , こ の
"
No r m al
o utput
q High re sistan C e
"
の 血行動態は S H Rに つ
い て こ れ ま で の 報告
2 冊 )1 2や 固定期 に ある と 卜 の 高 血
310 石
圧症3‖1)に お け る知見に 一 致 する ｡ 全末梢血管抵抗 は理
論的に 局所血管抵抗 の 並列抵抗 の 総和 で あ る か ら
S H Rで 著明に 増加 し て い る全末梢血管抵抗が い ず れ
の 血管庚に由来し て い るか を 検討す る ため に は出来 ス
だ け多く の 部位 に お け る局所血流 , 及 び局所抵抗を .. ぐJ
定 し塞 けれ ば な らな い . 本研究 で 設 け た対照群 と有意
差 を認 め た各実験群の 臓器 に つ い て み る と , 心 拍 出量
分画で は SB Rの 心臓 へ の 分画 が増加 し て い た が 絶対
流量に は い ずれ の 臓器に お い て も有意差は 認 め られ な
か っ た ‥ 局所血管抵抗は S H Rの 腎 , 及 び内臓臓 器 で
W K Yに 比 べ 有意 に 増大 して い た . SB Rの 末梢循環動
態 に つ い て は , 従来 い く つ か の 報告
1 9) 2 0I4 2)が あ る . 8 ～
9 過の 若い S H Rに つ い て 末 梢循環動態 を検討 し た
Tobian
4 2)
ら は W K Y との 間 に 有意差 を 認 め て い な
い
. しか し こ の 報告 で は注入 さ れ た マ イ ク ロ フ ェ ア ー
の 数 が 2 × 103 個と少 い 点 で 得 られ た結果 の 信頼性 に
問題6)1 7)が あ る . 一 方 H iley
2 0)
ら は 14 ～ 16 週 令 の
S H Rで 腎及 び内臓器の 血流減少 , 同部の 血 管抵抗 の
増加 , さ ら に 筋及 び皮膚に お け る著明な血流減少を報
告 して お り , 一 部本研究の 成績 と 一 致 す る が , keta -
min e麻酔下 の 実験 で あ るた め , 測定 され た心拍出畳
が若干低値と な り , その 結果皮膚 , 内臓臓器の 血流減
少 を きた した可能性 も あ る . Nishiya m a
4 3)らの 報告で
は心 拍出鼻が測定さ れ て い な い た め臓器流量 や局所血
管抵抗 は不明で あ る が , 心 拍 出畳分画 の う ち各臓器 の
占め る率 に有意差が な く , さ れ に W K Y と比較 し た成
績 で もJL､を除 さ有意の 差 が見られ な い 点 で 本研究 の 結
果と 一 致 し て い る .
と こ ろ で 全 宋樹 血管抵抗 を局所血管抵抗 の 並列的
抵抗の 総和と し て 理 解す ると して も
1 8)
, どの 臓器の 局
所抵抗 も均等 に全末梢血管抵抗の 変化 に 関与 して い る
の で はな く , そ れ ぞれ の 血管床を海流す る血流量 に 応
じて 全末梢血管抵抗に 影響 を及ぼ して い る と考 え られ
て い る1 8). こ の 様 な観点か ら ,本研 究 で 示さ れ た W K Y
に 比 べ 有意に 増加 し て い た S H Rの 腎及 び内臓臓器 の
血管抵抗 は心 拍出量 の 35～ 40%もの 割合を 占め て お
り ,S H Rに お ける全末梢血管抵抗 の 増大 に は上記 2 つ
の 血管床 に お ける局所血管抵抗 の 増加 が大 きな 役割を
演℃ て い る と考え られ る .
近年 S H Rの ･高血圧の 成因 に は神経因子 , 特 に 中枢
交感神系徳性冗進の 関与 が強調 さ れ て い る2
ト~ 2 訓
. こ の
現象 は末梢側 で は局所血流調節 を担 う血管運動神経 の
活動電位の 発射頻度の 増加 と して と らえ られ て い る ,
Iriu chijim a
2 3) ら は , S H Rの 遠心性内臓神経線維の 自
発電位の 発射頻度 は正 常血圧 ラ ッ トの そ れ より 有意 に
高 く SH R内臓神経切断後の 血圧降下 を回復 さ せ る た
瀬
め に は , よ り高 い 頻度の 神経刺激を 必 要 と した と報告
し, 内臓 に お ける 神経因子 が SH Rの 高血圧症の 成立に
密接 な 関連を も っ て い る こ とを 示唆 して い る. 又. ヒ
ト に お い て も内臓臓器及 び腎の 血流量減少 , 即ち これ
らの 部位 お け る局所血管抵抗 の 増大を示唆する報告
24)
が あり, 著者が S R Rに つ い て 示 し た腎及 び内臓臓器に
お け る 局所循環動態 の 異常 は高血圧症 の 血行動態学的
解析 に 重要な手が か り を 与え る .
a
- Methyldopa 及び Clonidin e投与 に よ る影 響
従来 よ り a - m ethyldopa 及 び clo nidin eは 高血
圧治療剤 と し て 臨床的に広 く使用 され て い る薬剤であ
る
7)8I3 8l
. し か し
,
そ の 他 の 降圧剤と同様 , そ の 作用機序
に つ い て の 定 説 は 示 さ れ て い な い , と り わ け α -
m ethyldopa の 作用機序 に つ い て は 多 く の 仮 説 が唱
え られ たが . 近年 clo nidine2 9) 3Ⅰ)と 同じ く , 中枢神経作
動性降圧剤と み な さ れ つ つ あ る
2 5)2 9-
. 著者の 急性投与
実験の 結果か ら , 低濃度 clo ndin e(5p g/ kg/ 日) 投
与群を除 き , 両薬剤 は W K Y及び S H Rに 対 し有意な
降圧作用 を発揮 し , 血行動態面か ら は頬似 した降圧機
序を も つ 事が 示唆 さ れ た . 即 ち こ れ らの 薬物 は酸素消
費量 の 減少 , 動静脈酸素較差 の 増大 に より 比 較的軽度
の 心 拍出亀城少 な ら び に 軽度 の 全末梢血管抵抗減少を
来 し両者 の 組合 せ に よ り 降圧 が も た さ れ る と考え られ
た . 但 し , JL､拍 数に対 し て は 両薬物 の 作用 に 相違があ
り , a - m ethyldopa は 殆ん ど影響 を与 え な い の に対
し , Clo nidin eは 有意に 心拍数 を減少 さ せ た . ヒ ト ,及
び , 動物 に対す る こ れ ら薬物の 急性投与実験 の 成績に
ょ る と , Clo nidin e で は 投 与 直 後 , 同 剤 の a -
ago nist と し て の 昇圧反応 に引き つ づ い て 降圧効果
が確認 され て お り2 9 削 ), 血行動態 上 , 心拍数低下を伴う
JL､拍出畳 低下が み ら れ る が全末梢血管抵抗 は有意な変
化を示 さ な いキ報告 され て い る ･ a - m ethyldopa に
っ い て も は ぼ 同様 の 血行動態学的変化 に よ り降圧効果
が も た ら さ れ る と す る報告 が多い 2 9)3
2}
. S H R を対象と
し た両薬剤の 降庄作用機序を検討 し た成績 は , 主 に急
性投与 に よ る実験 に と どま り
3 413 5)
, 心拍 出量 と全末梢
血管抵抗と の 関係は こ れ ま で の ヒ ト , あ る い は動物
7I29I
に お い て 示さ れ た成績と はぼ 一 致 した . さ らに両薬物
の 末梢循環動 態 に 及 ぼ す 影響 に つ い て は , α
~
m ethyldopa 急性投与 に より , W K Yで 腎の 心拍出畳
分画 と血流量 の 減少 , 肺血流量減少 , 肝 血流量で は逆
に 増加が 認 め ら れ た . し か し S H Rで は い ず れ の 臓器
にお い て も推計学上有意 な変動 は認 め られ なか っ た ･
Clo nidin e急性投与実験 で は 15FLg/ kg体重投与に より
W K Yに つ い て は肝 で の JL､拍量分画 t 血流量増加, 血
管抵抗減少 , 皮膚 で の 血流量減少と血管抵抗増加が見
S H Rに 対す る 中枢神経作働性降圧剤の 効果
られ , SIi Rで は腸管血流減少 と血管抵抗増加 , 肝 へ の
心 拍出量 分画の 増加 , 腎血流量 低下が 認 め られ た . さ
ら に 25〟g/ kg ･ 体重投与で は , W KY で 肝 へ の 心 拍出
量分画 , 血流量増加 と血管抵抗の 減少 , 又 , 腸管 へ の
心拍出量 分画及 び血流量減少 , 肝血流量減少 が 見 ら れ
た. S H Rで は肝 へ の 心 拍 出量分画の 増加と血管抵抗 の
減少 , 腸 管血流量 の 減少が 認 め られ た . 以 上 の 結果 か
ら, 両薬物 の 投与 に よ り有意な循環動態学的変化 を示
す血管床 の う ち , 心 拍出量 分画の 多く を受 け る重要 な
臓器 は肝 , 腸 管 及 び 腎 と い う こ と に な る . 特 に
WK Y,S H R と も肝 , 及 び腸管に 最 も強 い 血行変動 が
認められ た . 元 来 , 門脈系と肝動脈系 と の 間 に は相反
的血流調節機構が存在 し, 交感神経系 に よ る血流調節
は左程重要で な い 事が 知ら れ て い る3 7}. 又 ,著者 らの 実
験8}に よ ると , 門脈系の 血流量 は マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー の
頻回注入自体に よ り影響 を受 け る こ とが 示さ れ て い る
の で , 今回得ら れ た肝 に お け る成績が必ず し も両薬物
の 薬理 作用 に 基 ず く変化と は断定 し難 い . 本研究 の α
一
m ethyldopa 及 び clo nidin eの 急性投与 に よ り 得
られた 末梢循環動態 に 関す る成績で は , 上記2 つ の 薬
物に よ っ て 生ず る血流再配分 は極め て 小規模 で あ り ,
又, 通常認 め られ る心 拍出量減少に 伴う 各血管床で の
局所血管抵抗の 増加 は W E Y の 腎を除い て は認め ら
れず, む しろ主た る血管床の局所血管抵抗は減少方向
にあっ た事実か ら両薬物は全身の 各血管床 に ほぼ平均
的かつ , 拡張性 に作用 して い る と結論さ れ る .
次に 慢性投与実験 で は α - m ethyldopa 投 与 に よ
り W K Yで は有意 な降圧効果 は認 め られ な か っ た が ,
一 方S R Rで は急性投与程顕著で はな い もの の , 有意
な降庄作用が確認 さ れ た . 血行動態面か らの 検討で は ,
3週 間に わ た る長期投与 に もか か わ ら ず , 心 拍出畳 は
不変で , 全末梢血管抵抗 は減少傾向に あ り , は ぼ急性
投与実験と同様 の 図式 を示 した . た だ心 拍数 が有意 に
増加した点 は 急性投与実験 と相違 した . ま た こ の 結
果はと 卜 の 高血圧 に お け る a - m ethyldopa の 治 療
効果と血行動態面か ら 一 致 して い る7,. 末梢循環 動態か
らも
, 急性投与実験の 結果 と よ く類似 し た図式を示 し
た . 即ち , 肝を 除 い て は い ず れ の 血管床 に お い て も血
管抵抗が対頗群と比較 して 有意 に 低値を示す臓器 は認
められ ず, 全般 に 対照群よ り やや 低め の 傾向を 示す に
とどま っ た . と こ ろ で S H Rで は脳 へ の 心 拍出量 分画,
及び脳 血管抵抗の 減少が認められ , こ の 成績 は ヒ ト の 高
血圧症 に お け る知見を裏付 け る もの と考え られ る . 一
方 WE Yで は心 拍出量 は有意 に 減少 して い た が全末梢
血管抵抗 は上昇す る傾向 に あ っ た た め血圧値 は対照群




m ethyldopa を 慢性投与 し た実験で は 充分 な降
圧効果が得 られ な い が , W K Yの 末梢循環動態 は急性
実験の 成績 と同様腎 へ の 心 拍 出鼻分画と腎血流量が低
下 し , 腎血管抵抗は有意 で は な い が増加傾向を示 した .
こ の 他 , 皮膚 , 腸管な ど で も同様に局所血管抵抗が対
照群を上回る傾向を示 し総末梢血管抵抗の 増加傾向 を
き た し た と理 解 さ れ る . Clonidin e投与で は 0.1mg/
kg授与 の S H R群の み 有意な降圧効果を示し た . 血 行
動態 で は , 急性投与(25〃g/kg) と同様に 対照群 と は
有意差 は認め な い が . 心拍 出藍及 び全末梢血管抵抗の
減少が も た ら され た . し か し 0.3 曙 / kg投与群 で は 血
圧値に 対照 群 との 間で 有意差が認め ら れ なか っ た . 心
拍出量 はむ しろ 0.1 mg/ kg授与群よ り低 い レ ベ ル に あ
る に も か か わ らず. 全末梢血管抵抗はむ しろ 対照群 よ
り , 高い 傾 向に あ っ た ため 有意な降圧効果は得ら れ な
か っ た . 末梢循環 動態 に つ い て は ト 腸管 へ の 心拍出量
分画は増加す る もの の , 肝を 除き , はぼ 全て の 血管床
で 対照群 よ り 高 い 血管抵抗 を示 す 傾向 に あ っ た .
Clo nidin eは a - agO nist であ り . 末梢で は血管収縮
を示す と さ れ る . Clo nidin eに 関す る従来の 実験成績
を み る と , Sugim oto
3 3}
らは S H Rに 垂下時よ り 1FLg/
kgを毎 日投与 し降圧効果を報告 し て い る . しか し著者
の 行 っ た予備実験 で は , こ の 程度 の 童で は静注 に よ っ
て も降圧効果 は得 られ な か っ た . 又 , D ix39) ら は S H R
に 本研究 と ほぼ 同量 の clo nidin e(0.3 q O.5mg/ kg)
を投与 し降圧効果 が あ っ た と して い る . い ず れ の 量 が
適切 で あ るか は今後の 成績 に ま た な け れ ば な ら な い
が
, 本研究の 0.3 喝 /kg投 与量 で は 末梢 で の α -
agonistic effe ct
29 ～ 3 "朋 が 中枢神経系を介 す る 降圧
効果を上回 っ た可能性が あ る . W K Yの 末梢循環動態
の 成績 も ほ ぼ全血管床 に つ い て 血管抵抗の 増加 を示唆
した . 慢性投与 の 実験成績 は ヒ ト の 高血圧症 に 対す る
薬物治療上重要 な情報を供 すろ と思 わ れ る . 高血圧症
に よる合併鼠 特 にJL､肥大に 関 し て Sen ら は4 0)S H R と
血奨 レ ニ ン 活性 (P R A) の 相関 を報告し , 又 Fr eis ら
は … 高血圧患者 に 対す る 降圧剤治療に より 生存率の 延
長が 期待で き ると報告 し て い る . 本研究で 行 っ た α -
m ethyldopa な ら び に Clo nidin eの 慢性投与 に よ り
S H Rの JL､重量 が a - m ethyldopa に よ っ て の み改善
さ れ た事 は 0.1 mg /kgの Clonidin e治 療 で は 降圧効
果が得 ら れ た に もか か わ らず心肥 大 の 改善 が 得 ら れ
ず t 心 肥大 の 成立 に は血行動態 パ ラ メ ー タ ー ( 血圧値)
だ け が役割 を演 じて い る の で は ない 事を示唆 して い る .
結 論
W K Y及 び SH Rを 使用 し , 中枢神経作動性降圧剤で
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ある a - m ethyldopa 及 び clo nidin eの 効 果 を 血行
動態面及び末梢循環面か ら検討 し次の 結果 を得 た .
1) 対照群W K Y と S H Rの 比較 で は , S HR の 高
血圧の 主因た る全末梢血管抵抗増大 に は血管床全般 に
わ た る 血管抵抗上昇の 他, 腎及び 内臓臓器 に お け る血
管床の 抵抗上昇が関与 して い る こ とが 示さ れ た .
2) 急 性投 与実 験 で は a - m ethyldopa ,
clo nidin eを 問わ ず, 心拍出量 と全末梢血管抵抗の 両
者が ゆ るや か に 減少 し た . 末梢循環動態 へ の こ れ ら薬
物 の 効果を み る と , 心拍 出量 の 多 く を受 け る血管床 に
お け る血管抵抗 の 変動が大きく, 降圧効果は こ れ ら の 血
管床に お け るゆ るや か な 血管抵抗 の 減少に よ る と考 え
られ た .
3.) 慢 性実験 で み られ た 降圧 は急性実験で 示さ れ
た血行動態 ,末梢循環動態 の 図式 と は ゞ
一 致 して い た ･
心 肥大 は , 2 つ の 薬物 で 同様 の 降圧効果が得 られ た に
もか か わ らず a - m ethyl dopa に つ い て の み 確 認 さ
れ clo ni din eで は見 られ な か っ た .
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Abs仕a ct
The he m odyn a mic effe cts of a c ute a nd chro nic administratio n of c e ntrally activ e antihy pe r-
ten siv e age nts, eithe rα
- m ethyldopa (4 0mg/kg, iv, 4 0 0m g/kg/day, PO) o r clo nidin e(5 0r 2 5
Pg/kg, iv , 0･l o rO･3 mg/kg/day,PO)to W ista rKyoto rats(W K Y)a ndspo ntan e o u sly hy pefte nSiv e
rats (S H R) w e reinv e stigated. Radio activ e mic r o sphe re swe re used fo rthe dete rmin atio n of
blo od flo w distributio n, a nd o rga n blood no w w a s cal ulated by m ultiplyingt he radioactivity of
e a ch o rga n pe rtotal r adio attivity injected by c a rdiac output(CO, deter mined by the Fick
Principle). T he r e sults obtain ed w e re a sfo山ow s:
1)In cr e ased v asc ular resistan Cein t he kidney a ndspla n chnic o rgans w aspartic ula rlyimpo rtant a S
a m ajo rfa ctor r espo n sible fo rthe de v elopm e nt of in c r e a s ed totalperiphe ralresistanceinS H R.
2)Ac ute administratio n of α- m ethyldopa a nd clo nid ine resulted in a signific a nt redu ction of
arterial blo od pr ess u re, e X C ePt fo rthe study of lo w dose of clonidin e･ In he m odyna mic study
there w e r eslight de c re a se sin bothC O a nd total pe rphe r al r e sitan c e. T he determin ation of
blo od flow distribution dis clos ed thatthe redu ction ofperipheralv asc ular r e sitan Ce W aS m OStly




3)C hromic admimistr atio丑 Ofα - m ethyldopa and low do s eofclonidin e signi丘c antlyde c r ea sedthe
m e a narterial blood pre ss u rein S HR butnotin W K Y. C hangeS in he m odynamicpatte rnbyt he s e
age nts w e re m o r e o rle s simila rtotho se ob tain ed in the study ofa c ute administratio n.
C hro nic administr atio n ofα - m ethyldopa r educed c a rdia c mass and the r atio of le a rt tO body
Weight in S H R, but n ot in W K Y. In c o ntra st, a low do se ofclo nidin ehad n osu ch effe ct o nthe
he a rt in eit herS H Ro rW K Y, de spite asignific a nt fau of blo od pressu re in S H R. Fr o mthe datait
Wa SSuggeSted that α- m et hyldopa might be effe ctiv ein pr e v e nting the de v elopm ent of hy per-
trophy ofm yo c a rdiu min hy pe rte nsio n.
